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引    言
随着免疫细胞治疗技术的发展与成熟，越来越多的免疫细胞制品将逐渐进入市场应用，目前我国发布了《GMP附录-细胞治疗产品》（征求意见稿）也对适应于我国实际情况的细胞制品生产环境作出了要求，但由于涵盖细胞产品种类众多，不同企业所选择的生产工艺造成实际生产环境条件复杂，因此未能对某一特定产品类型作出明确的要求，因此仍在执行层面缺乏指导意义。为此建立免疫细胞生产环境要求，促进我国相关免疫细胞制品的产业规模化、提高产品的有效性与安全性。

免疫细胞制备环境要求

范围

本标准规定了免疫细胞制品制备场地设计原则、免疫细胞制品生产环境要求、洁净区设计要求、洁净区建造要求、仓储区设计与建造要求、质量控制区设计与建造要求、辅助区设计与建造要求、设备等要求。

本标准适用于免疫细胞制备过程的制备环境控制。
规范性引用文件

下列文件对于本文件的引用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。

《中华人民共和国药典》（2015版）  国家药典委员会

《药品生产质量管理规范（2010年修订）》　 中华人民共和国卫生部（卫生部令第79号）

《免疫细胞产品制备质量管理自律规范》（中生协字（2016）035号）

术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。
3.1

免疫细胞制品  immune cell product 

免疫细胞制品是指经过体外分离、培养、扩增、配制后制成的，应用于临床研究的人源活免疫细胞。

3.2
洁净区  clean area 

一个建造和使用目的是防止尘粒和微生物污染的控制区域。
免疫细胞制品制备厂房设计原则

4.1　厂房设计必须有利于相关制品全过程操作，确保在不同使用状态下，在不影响相关制品生物学质量的情况下，有效防止外来污染、交叉污染、差错风险。

4.2　厂房设计应有利于清洁维护，并确保清洁维护操作不会对相关细胞制品的质量造成任何危害。

4.3　厂房设计应充分考虑照明、温度、湿度和通风等结构及运行要素，相关要素不应对细胞质量及运行维修产生不利影响。

4.4　厂房设计应包含与保障细胞制品质量相适应的环境监测能力，包括相应的检测参数。
4.5　厂房的设计和安装应能最大限度的防止昆虫或其他微小动物的进入。
4.6　厂房设计应有利于人员管理措施的设立和执行，包括防止未经授权的人员进入生产、储存和质量控制区域的结构性保障。

免疫细胞制品制备环境要求
5.1　细胞制品制备场所须分为制备区及非制备区。制备区各功能区包括细胞操作/制备区、细胞包/分装区、细胞暂存区、质控区等，质控区应以物理隔离独立于制备区。非制备区包括仓储区、气体储存区、液氮储存区、档案室、办公室等。制备区与非制备区必须严格物理隔离。

5.2　洁净级别设计符合免疫细胞产品的工艺要求。洁净级别设计同时满足《药品生产质量管理规范》附录1《无菌药品》中的相关要求。
5.3　细胞生产关键功能间的洁净级别要求

5.3.1　按照《药品生产质量管理规范》附录1的要求，企业应根据产品工艺特点及产品工艺步骤确定各操作区域的洁净级别。
5.3.2　高风险操作区，如灌装区、和与免疫细胞产品直接接触的敞口培养、包装容器的区域及无菌装配或连接操作的区域，建议使用用单向流操作台（罩）维持该区的环境状态，洁净级别应为A级。

5.3.3　无菌配制和灌装等高风险操作A级洁净区所处的背景区域应为B级洁净级别。
5.3.4　细胞培养所处的背景区域应为B级洁净级别。
5.3.5　洁净区等级应符合《药品生产质量管理规范》附录1-无菌药品要求。不同洁净级别悬浮粒子要求见表1。不同洁净级别微生物要求见表2。

表1　各级别空气悬浮粒子的标准规定

	洁净度级别
	悬浮粒子最大允许数/立方米

	
	静态
	动态

	
	≥0.5μm
	≥5.0μm
	≥0.5μm
	≥5.0μm

	A级
	3520
	20
	3520
	20

	B级
	3520
	29
	352000
	2900

	C级
	352000
	2900
	3520000
	29000

	D级
	3520000
	29000
	不作规定
	不作规定


表2　洁净区微生物监测的动态标准

	洁净度级别
	浮游菌

Cfu/m3
	沉降菌（(90mm）

cfu /4小时
	表面微生物

	
	
	
	接触（(55mm）

Cfu /碟
	5指手套

cfu /手套

	A级
	(1
	(1
	(1
	(1

	B级
	10
	5
	5
	5

	C级
	100
	50
	25
	－

	D级
	200
	100
	50
	－


5.3.6　环境监测是评估环境污染控制措施有效性的重要工具，可识别对产品质量的影响。环境监测监测位点的确定应考虑风险（如污染风险最高的地点）以及厂房评估结果。
5.3.7　应建立悬浮微粒监测系统，以获取评估潜在污染风险的数据，并确保洁净室/操作台面内的无菌操作环境符合表1、表2的要求。

洁净区设计要求
6.1　洁净区应当根据制备流程及相应的洁净度级别要求合理设计、布局和使用。洁净区应以温湿度、压差、悬浮粒子和微生物为主要控制参数。
6.2　洁净厂房的设计，应当尽可能避免管理或监控人员不必要的进入。B级洁净区的设计应当能够使管理或监控人员从外部观察到内部的操作。
6.3　为减少尘埃积聚并便于清洁，洁净区内货架、柜子、设备等不得有难清洁的部位。门的设计应当便于清洁。
6.4　无菌生产的A/B级洁净区内禁止设置水池和地漏。在其它洁净区内，水池或地漏应当有适当的设计、布局和维护，并安装易于清洁且带有空气阻断功能的装置以防倒灌。同外部排水系统的连接方式应当能够防止微生物的侵入。
6.5　应当按照气锁方式设计更衣室，使更衣的不同阶段分开，尽可能避免工作服被微生物和微粒污染。
6.6　厂房、设施的设计和安装应当能够有效防止昆虫或其它动物进入。应当采取必要的措施，避免所使用的灭鼠药、杀虫剂、烟熏剂等对设备、物料、产品造成污染。

6.7　生产、行政、生活和辅助区的总体布局应当合理，不得互相妨碍；厂区和厂房内的人、物流走向应当合理。

洁净区建造要求 
7.1　车间内部结构应全部采用彩钢板或更好的材质，连接处均经圆弧处理。产品厂房为PVC地面，一般区和洁净区分为不同颜色。

7.2　厂房应当有适当的照明、温度、湿度和通风，确保生产和贮存的产品质量以及相关设备性能不会直接或间接地受到影响。

7.3　清洗、清洁、洗衣、灭菌、存放等辅助房间设置齐全，各操作间在正常生产状态下互不影响，能满足生产需求。
7.4　洁净区人员与物料进入均设有气锁缓冲间，并有互锁装置，有效防止可能对洁净区的污染。

7.5　生产区和贮存区应当有足够的空间，确保有序地存放设备、物料、中间产品、待包装产品和成品，避免不同产品或物料的混淆、交叉污染，避免生产或质量控制操作发生遗漏或差错。

7.6　洁净区与非洁净区之间、不同级别洁净区之间的压差应当不低于10帕斯卡。必要时，相同洁净度级别的不同功能区域（操作间）之间也应当保持适当的压差梯度。

7.7　洁净区的内表面（墙壁、地面、天棚）应当平整光滑、无裂缝、接口严密、无颗粒物脱落，避免积尘，便于有效清洁，必要时应当进行消毒。

7.8　产尘操作间（如干燥物料或产品的取样、称量、混合、包装等操作间）应当保持相对负压或采取专门的措施，防止粉尘扩散、避免交叉污染并便于清洁。
7.9　各种管道、照明设施、风口和其他公用设施的设计和安装应当避免出现不易清洁的部位，应当尽可能在生产区外部对其进行维护。

7.10　气锁间两侧的门不得同时打开。可采用连锁系统或光学或（和）声学的报警系统防止两侧的门同时打开。
7.11　应设送风机组故障的报警系统。应当在压差十分重要的相邻级别区之间安装压差表。

7.12　制备场所应设置门禁，以避免未授权人员进入。

仓储区设计与建造要求
8.1　仓储区应有足够的空间，以便有序存放各类物料和产品：区分物料和原料、包装材料、中间产品、原液和成品、待检产品、合格产品、不合格产品、退货或召回的产品。

8.2　仓储区应清洁、干燥，并保持在可接受的温度范围内。如果需要特殊的储存条件（如温度，湿度），应进行详细说明和监控。

8.3　储存待检区应保持隔离状态，应明确标识这些区域，并仅限授权人员出入。

8.4　召回的物料或产品应当单独区域的区域存放，不合格物料或产品应当隔离存放，待销毁的不合格细胞产品应建立完备的销毁跟踪记录。

质量控制区设计与建造要求

9.1　质量控制实验室应设计合理，便于检验操作。应该有足够的空间以避免检测过程中的混淆和交叉污染。应该有足够的合适的储存空间存放样品和记录。

9.2　质量控制实验室应与生产区分开。质量检测实验室洁净环境不得与生产区洁净环境产生交叉。

辅助区设计与建造要求

休息室应与生产区、仓储区和质量控制区分开。厕所和盥洗室不得与生产区、仓储区和质量控制区直接相连。

设备

11.1　用于生产和质量控制的设备应符合预定用途，且不应对产品质量产生不利影响，与细胞接触的设备部件应无菌。

11.2　设备部件的完整性应基于产品的具体风险和预期的生产工艺而进行确认。

11.3　设备的位置和安装应尽可能降低出错或污染的风险、混淆和污染。
11.4　无菌连接器操作应在B 级背景下的A 级无菌区域内完成。
11.5　细胞离心操作应使用密闭容器在B级背景下完成。
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